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Souhrn

Gestacni diabetes mellitus (GDM) predstavuje prechodnou poruchu metabolizmu glukdzy rlizného stupné, kterd se zpravidla rozviji ve druhé poloviné tého-
tenstvi. Je spojen s rozvojem casnych perinatalnich komplikaci, které vyznamnym zptsobem ovliviiuji zdravi téhotné Zeny a plodu. Zvy3uje navic riziko rozvoje
diabetu a metabolického syndromu v pozdéjsim obdobf Zivota Zeny i ditéte. Diagnostika GDM je zaloZena na stanoveni la¢né glykemie a glykemie po zatézi
glukézou béhem ordlniho glukézového tolerancniho testu. U vétsiny téhotnych Zzen s GDM je dosazeno optimalni metabolické kompenzace kontrolovanou
stravou a pohybovou aktivitou. V piipadé selhani nefarmakologického pristupu médme moznost vyuzit Iécbu pomoci inzulinu a/nebo metforminu.
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Gestational diabetes mellitus and possibilities for its treatment

Abstract

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a transient type of glucose intolerance of any degree that usually develops in the latter half of pregnancy. GDM has been as-
sociated with short-term adverse perinatal outcomes. Moreover, there is also an increased risk of developing type 2 diabetes mellitus in the women and their chil-
dren in the long-term perspective. GDM diagnosis is based on the evaluation of the fasting plasma glucose levels as well as the postprandial plasma glucose levels
following a glucose challenge during the oral glucose tolerance test. In most pregnant women with GDM, the disorder is managed effectively with dietary counse-
lling and exercise. When the lifestyle modification fails to achieve the optimal glycaemic control, insulin injection therapy and/or metformin should be considered.
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Téhotenstvi jako diabetogenni stav
Téhotenstvi je charakterizovadno celou fadou fy-
ziologickych zmén, které zajistujf potfebné pod-
minky pro spravny rdst a vyvoj plodu. Na po-
¢atku téhotenstvi prevazuji v energetickém
metabolizmu matky procesy anabolické, jejichz
hlavnim cilem je budovéni dostate¢nych ener-
getickych zasob pro rlst plodu v pozdéjsich
fazich jeho vyvoje. Toto obdobif je proto typické
zvysenou citlivosti tkanf k ucinkdm inzulinu
a postupnym narlistem objemu tukové tkané
téhotné Zeny [1]. S koncem prvniho trimestru
se postupné zacind rozvijet inzulinova rezis-
tence svalové a tukové tkané, kterd dosahuje
svého vrcholu v prabéhu tretiho trimestru [1,2].
Vlivem lipolytickych zmén se snizuje objem
tukové tkédné a zvysuje se nabidka volnych
mastnych kyselin, které se pro matefsky orga-
nizmus noveé stavaji hlavnim zdrojem energie.
Inzulinova rezistence dale zvysuje nabidku glu-
kozy, kterd je placentou presmérovana k vy-
vijejicimu se plodu v odpovédi na zvysené
energetické naroky rdstu v druhé poloviné té-
hotenstvi [3,4]. Rizeni téchto proces(i se zda byt

z vétsi ¢asti hormonalné zavislé, nebot dochdzf
k vyznamnym zmeénam v aktivité celé fady hor-
monU s prokdzanym vlivem na tvorbu nebo
Ucinek inzulinu (estrogeny, progesteron, kor-
tizol, prolaktin, rGstovy hormon, lidsky placen-
tarnilaktogen) [3]. S ohledem na vyse uvedené
zmény Ize o téhotenstvi hovofit jako o diabe-
togennim stavu. Za fyziologickych okolnostf
se vsak hyperglykemie, resp. diabetes u matky
nerozviji. Vysvétleni mizeme hledat v adap-
ta¢nich zménach B bunék pankreatu. Ty jsou
schopny dostatecné zvysit produkci inzulinu,
a tim vyrovnat stav inzulinové rezistence cha-
rakteristicky pro druhou polovinu téhotenstvi.
Pokud se viak rovnovahu mezi sekreci inzu-
linu a rezistenci k jeho plsobeni nepodafi vy-
tvorit, dochazi k rozvoji poruchy glukbzové to-
lerance rlizného stupné [3]. Mohlo by se tedy
zdat, Ze klicovym faktorem pro rozvoj poruchy
metabolizmu glukozy béhem téhotenstvi je
selhdni sekrece B bunék pankreatu. Jsou vsak
popsany pfipady Zen s téhotenskou hypergly-
kemii a dominantni poruchou inzulinové sen-
zitivity nebo také s rliznou mirou kombinace

obou predchozich odchylek [5]. Jak porucha
sekrece inzulinu, tak i porucha inzulinové cit-
livosti nejsou vylu¢né vazany na obdobi tého-
tenstvi. Mohou se v urcité formé vyskytovat
jak pred jeho zacédtkem, tak i po jeho ukon-
Ceni. U predisponovanych zen mize téhoten-
stvi prispét k prvni klinické manifestaci téchto
odchylek. Touto predispozici je napt. klinicky
vyjadfend inzulinova rezistence pfed otéhot-
nénim (nadvéha, obezita, dyslipidemie, ar-
teridInf hypertenze, syndrom polycystickych
ovarif). Mezi dalsf rizikové faktory pro rozvoj
poruchy metabolizmu glukdzy v téhotenstvi
fadime sedavy zpUsob Zivota, stravu s vysokym
glykemickym indexem a nizkym obsahem
vldkniny, vyssi vék matky, vicecetné téhoten-
stvi, rodinnou anamnézu prediabetu/diabetu
nebo nizkou/vysokou porodni hmotnost détf
z pfedchozich téhotenstvi [4].

Hyperglykemie

a téhotenské komplikace

Zvysena koncentrace glukdzy v matefském
organizmu je spojena s celou fadou zavaz-
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Tab. 1. Klasifikace diabetu v téhotenstvi.

Pregestacni DM

diagndza DM stanovena
na zakladé kritérii

pro vseobecnou populaci
pred téhotenstvim

Zjevny DM
diagndza DM stanovena
na zakladé kritérif
pro vseobecnou populaci
poprvé béhem téhotenstvi

GDM

diagnoza stanovena na

zakladé screeningového

vysetfeni GDM poprvé
béhem téhotenstvi

DM - diabetes mellitus; GDM — gestacni diabetes mellitus

Tab. 2. Diagnosticka kritéria gestacniho diabetu [10].

I. trimestr téhotenstvi

glykemie nala¢no opakované
> 5,1 mmol/I

oGTT - ordlni glukdzovy toleran¢ni test

nych téhotenskych komplikaci postihujicich
matku i plod. Nejvice zkusenosti s dopadem
hyperglykemie na vyvoj plodu pochdzi z po-
zorovani Zen, které jsou pro diabetes mellitus
(pfedevsim 1. typu) léceny jiz v obdobf pfed
téhotenstvim. Zvysend koncentrace glukdzy
v obdobi koncepce a ¢asné gravidity mize
negativné ovlivnit organogenezi a je spojena
s vy$sim rizikem strukturdlnich vyvojovych vad
plodu [6]. Vlivem hyperglykemie se v dalsim
vyvoji objevuji typické strukturdni a funkenf
zmeény oznacované jako tzv. diabeticka fe-
topatie. Predpoklada se, ze zvysena nabidka
glukdzy vede u plodu k reaktivni hypertrofii
ostrivkovych bunék pankreatu a hyperinzuli-
nemii. Ta nasledné zvysuje utilizaci glukdzy ve
fetdlnich tkénich [7]. Nejzfetelngjsim klinickym
projevem je pak urychlenf rlstu plodu a jeho
vysokd hmotnost, tzv. makrosomie. Hypergly-
kemie v téhotenstvi je dale spojena s vy3sim ri-
zikem zadvaznych matefskych komplikaci (ges-
ta¢ni hypertenze a preeklampsie, pfed¢asny
porod, porodnf poranéni) [8].

Relativné dlouho nebylo zcela jasné, zda
jsou rizika téhotenskych komplikaci spojena
také s hodnotami glykemii, které nedosahujf
hodnot diagnostickych pro diabetes. Prelo-
mova zjisténi pfinesla az prospektivni, multi-
centricka studie HAPO, jejiz vysledky byly uve-
fejnény v roce 2008. Studie prokdzala silnou
asociaci mezi hodnotami glykemie pod dia-
gnostickou Urovni diabetu a sledovanymi pe-
rinatdlnimi komplikacemi [9]. Vyznamnym
zjisténim bylo také to, ze vztah narUstajici gly-
kemie a komplikaci méa témér linearni cha-
rakter a je patrny jiz na Urovni glykemii, které
byly do té doby povazovény za fyziologické.

24.- 28. tyden téhotenstvi

glykemie nala¢no opakované = 5,1 mmol/I
glykemie v 60. min oGTT = 10,0 mmol/|
glykemie ve 120. min oGTT = 8,5 mmol/|

Z vysledk( studie nebylo mozné jednoznacné
ur¢it hodnotu glykemie, kterd by byla spo-
jena s vyraznéjsim narlstem sledovanych rizik,
a stala by se tak moznym diagnostickym krité-
riem pro gestacni diabetes [9].

Gestacni diabetes mellitus

V soucasné dobé pouzivame termin gestacni
diabetes mellitus (GDM) pro pfechodnou po-
ruchu metabolizmu glukdzy rlizného stupné,
kterd je poprvé odhalena béhem téhoten-
stvi [8,10]. K manifestaci zpravidla dochézi ve
I a lll. trimestru téhotenstvi, kde je vliv patofy-
ziologickych zmén na metabolizmus glukézy
nejvyznamnéjsi. Béhem Sestinedéli se pak me-
tabolické poméry normalizujf, a proto tato po-
rucha po porodu mizi.

Pokud je vsak béhem téhotenstvi zazname-
nana hyperglykemie, kterd svou vysi spliuje
diagnosticka kritéria diabetu platna pro vseo-
becnou populaci (la¢na glykemie > 7,0 mmol/I
a/nebo glykemie ve 120. min ordlnfho glukézo-
vého toleran¢niho test (0GTT) = 11,1 mmol/l),
jednd se o tzv. zjevny diabetes mellitus. (tab. 1).
Takto vznikld porucha pak zpravidla pretrvava
i po porodu [10].

Diagnostika a screening
gestacniho diabetu

ZpUsob, jakym je provadén screening a dia-
gnostika gestacniho diabetu, se ve svété
znacné lisi. Z historického pohledu bylo smy-
slem diagndzy gestacniho diabetu odhalit té-
hotné Zeny, které maji vysoké riziko pfechodu
gestacniho diabetu do zjevného diabetu
po porodu [11]. Od prezentovani vysledkd
studie HAPO se v3ak Ucel screeningu méni.

Diagnéza GDM je nyni spojena s rizikem pe-
rinatalnich komplikaci probihajiciho téhoten-
stvi [8]. Vzhledem k tomu, Ze neni mozné sta-
novit jednoznac¢nou hodnotu glykemie, od
které dochdzi k narlstu rizika téhotenskych
komplikaci, bylo nutné vytvofit diagnosticka
kritéria na zékladé mezinarodniho konsenzu.
Nova diagnosticka kritéria, kterd vychdzf z vy-
sledkd studie HAPO, byla navrzena tak, aby od-
halila Zeny s pfiblizné dvojndsobnym rizikem
komplikaci [8]. Doposud se nepodafilo navr-
hovanou zménu v posuzovani GDM prosadit
celosvétove, a tak stale mizeme nachézet roz-
dily jak ve zplsobu provadéni screeningu, tak
i v pouzitych diagnostickych kritériich. vV CR
jsou nova kritéria diagnostiky GDM zohled-
néna od roku 2015 a soucasné platna dopo-
ruc¢eni screeningu GDM vyjadfuji jednotny
postoj napfi¢ odbornymi spolec¢nostmi, které
se na zdravotni péci téhotnych zen s GDM
v nasi zemi podileji [10].

Screeningové vysetfeni gesta¢niho dia-
betu provadime u viech téhotnych Zen ve
dvou fazich. Vlastni testovani probiha formou
odbéru Zilnf krve a stanovenim la¢né glykemie
a popfipadé glykemif v 60. a 120. min oGTT.
Prvni faze screeningu je provadéna na pocatku
téhotenstvi (zpravidla I. trimestr), kdy je vyset-
fena lacna glykemie. Jednim z cild této faze je
rovnéz odhalit zjevny DM na pocatku téhoten-
stvi (la¢na glykemie > 7,0 mmol/l), a zabranit
tak negativnim dopaddm hyperglykemie v kri-
tickém obdobf organogeneze. Diagndza GDM
je v této fazi potvrzena opakovanym nalezem
lacné glykemie = 5, Tmmol/I. V pfipadé ne-
jasného nalezu (prvni stanoveni = 5,1mmol/I
a kontrolni vysetfeni < 5,Tmmol/l) je doporu-
¢eno provedeni oGTT jiz v této fazi. Pokud je
v |. trimestru screening GDM negativni, pro-
vadime druhou fazi vysetfeni mezi 24. a 28.
tydnem téhotenstvi. K vysetfeni pouzivame
oralni glukézovy toleran¢ni test (oGTT) se
759 glukdzy a stanovenim glykemie nalacno,
v 60.a ve 120. min testu. Hodnoty diagnostické
pro gestacni diabetes uvadi tab. 2 [10].

Lécba gestacniho diabetu

Lécbou GDM se v obecné roviné snazime za-
jistit potfebné podminky pro pfirozeny a ne-
komplikovany vyvoj téhotenstvi jak z pohledu
matky, tak i plodu. V uzsim slova smyslu jde
predevsim o snizeni rizika ¢asnych matefskych
a novorozeneckych komplikaci, které jsou
spjaty s nelécenou hyperglykemii. Zékladnim
stavebnim kamenem lé¢by GDM zUstava kon-
trola stravovéni a pfiméfend pohybova aktivita.

Kardiol Rev Int Med 2018; 20(3): 208-211
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Nefarmakologickym pristupem Ize dosahnout
uspokojivych vysledkd az v 85 % piipadd [12].
Pokud vsak timto zpdsobem nedojde k napl-
nénflécebnych cild, pak je nutné zahdjit 1é¢bu
farmakologickou. Bylo prokézéno, ze aktivnim
pristupem k1é¢bé GDM Ize dosdhnout snizeni
rizika zavaznych perinatologickych kompli-
kaci, které pfedevsim souviseji s makrosomif
plodu [13-15].

Dietni a rezimova opatreni
Smyslem kontrolované stravy je pfedevsim
zajistit dostatec¢nou a kvalitni vyZivu pro té-
hotnou Zenu pfi souc¢asném omezeni hyper-
glykemie v obdobi po jidle (postprandidni hy-
perglykemie).V soucasné dobé viak neexistuje
jednotny mezindrodni konsenzus, ktery by
upravoval optimalni slozeni této diety. Cha-
rakter a slozenf stravy je tak nutné individuali-
zovat s ohledem na pocate¢ni hmotnost a BMI
téhotnych Zen, dynamiku hmotnostniho pri-
rGstku a vyvoj glykemickych kfivek [10]. Z his-
torického hlediska byla dietni opatieni smé-
fovana k celkové redukci obsahu sacharid(
ve snaze snizit narUst pojidlové glykemie. Zda
se vsak, ze pfiznivéjsich klinickych vysledk
Ize na rozdil od nizkosacharidové diety do-
sdhnout zafazenim polysacharidd, viakniny
a redukci celkového glykemického indexu
stravy. Takova dieta ma prokazatelny vliv na
hodnoty pojidlovych glykemii, dpravu inzu-
linové rezistence a snizenf akumulace tukové
tkdné plodu [16]. Soucasné je také spojena
s nizsi frekvenci inzulinové 1écby a nizsi po-
rodni hmotnostf détf [17].

Pravidelnd a pfimérend fyzicka aktivita
patfi mezi zékladni doporuceni, kterd jsou
s téhotnou Zenou rozebirdna pfi Uvodnich
edukacich. Podobné jako u dietnich opat-
fenf tak i v pfipadé pohybové aktivity chybf
klinickymi studiemi podporend vseobecnd
doporuceni, kterd by upravovala frekvenci,
miru intenzity a druh vhodné fyzické zatéze.
Pfedpoklada se vsak, Ze podobné jako v pfi-
padé diabetu 2. typu zlepsuje fyzicka aktivita
Zen s GDM citlivost tkani k inzulinu, pomaha
s optimalizaci glykemickych profild a hmot-
nostnich prirGstkd [18]. Pokud tedy nenf
s ohledem na prabéh téhotenstvi prekazka,
je vhodné zapojit denné stiedné intenzivni
zatéz v trvani alesport 30 min, napt. ve formé
chlize [10].

Farmakologicka lécba GDM

K zahajeni farmakologické lécby GDM zpra-
vidla pfistupujeme v pfipadech, kde nejsme

schopni pomoci rezimovych a dietnich opat-
feni dosdhnout vytycenych cild 1é¢by. Z kli-
nického pohledu je indikaci k zahdjenf 1écby
opakovany vyskyt glykemii nad doporucené
pasmo (tab. 3). Je viak potiebné posoudit dalsi
okolnosti probihajiciho téhotenstvi jako miru
spoluprdce pacientky, fazi téhotenstvi a také
dynamiku riistu plodu [10]. Castéji je zahajo-
vana lécba u Zen, kterym je gestacni diabetes
diagnostikovan na zakladné vys3i lacné gly-
kemie [19]. Podobné jako v pfipadé [é¢by dia-
betu 2. typu vyuzivame i v [écbé GDM inzulin
a/nebo peroralni antidiabetickou lé¢bu (met-
formin). Pri volbé jednotlivych moznostf far-
makologické lécby zohledriujeme hypogly-
kemizujici efekt, vliv na véhovy prirstek zeny,
ale také riziko hypoglykemie, toleranci lécby
a potencialnf vliv na vyvoj plodu.

Inzulin

Az do pocatku tohoto stoleti byl v Ié¢bé GDM
téméf vyhradné vyuzivan inzulin. Dlvodem
jeho dominantniho postaveni je dobrd efek-
tivita pfi kontrole glykemif a také nizké riziko
poskozeni plodu pfi jeho zanedbatelném
transplacentdrnim pfenosu. Nevyhodou
je nutnost injekénf aplikace, kterd je rovnéz
spojena s potiebou opakované edukace a je
znacné zavisla na dobré spolupraci pacientky.
Podavaniinzulinu je spojeno s vyssim rizikem
hypoglykemie a v nékterych studiich i s vy3sim
vahovym prirlstkem téhotnych zen [20].
Inzulin Ize béhem téhotenstvi podavat jak v re-
Zimech konven¢nich, tak i intenzifikovanych.
Vyuzivany jsou jak klasické humannf inzuliny,
tak inzulinova analoga.

Peroralni antidiabeticka lécba

S ohledem na podobny patofyziologicky
podklad GDM a DM 2. typu by se vyuziti per-
ordlnich antidiabetik zdalo logické. Zakladni
podminkou pro mozné zafazeni peroralnich
pfipravkd do lé¢ebnych schémat je prede-
véim jejich bezpecnost. Vétsina preparatd totiz
pfechazi placentarni bariérou, a je tedy nutné
posoudit mozné ¢asné i pozdni nasledky
expozice plodu. Bezpecnosti informace Ize
ziskat prakticky vyhradné formou analyzy pri-
padu, kdy doslo k ndhodnému vystaveni té-
hotné Zeny posuzovanému léku v Uvodni fazi
téhotenstvi.

Nejvice zkusenosti je celosvétové s poda-
vanim metforminu. Existuje dostate¢né mnoz-
stvf dikazl z observacnich a randomizova-
nych studii o dobré Ucinnosti a dostatecné
kratkodobé bezpecnosti metforminu v léché

Tab. 3. Cilové hodnoty glykemie pii lé¢bé

gestacniho diabetu [10].

glykemie nala¢no <53 mmol/l
glykemie 1 hod <78 mmol/l
po jidle
glykemie 2 hod < 6,7 mmol/I
po jidle

Zen s gesta¢nim diabetem [20-22]. Vyhodou
oproti 1é¢bé inzulinem je perordlni forma
podani, dobrd tolerance a v neposledni fadé
i nizsi naklady 1écby. Pri lé¢bé metforminem
Ize dosdhnout nizsich véhovych prirdstkd
a rovnéz snizeného rizika novorozenecké hy-
poglykemie [20,23]. Na druhou stranu je vsak
nutné uvést, ze v piipadé vyssich glykemif tato
lécba Castéji selhava a je pak nutné prikrocit
k zahdjenfi inzulinoterapie [20]. Relativni indi-
kace k nasazeni metforminu jsou predevsim
nedostatecna kontrola GDM pfi nefarmako-
logickém pfistupu a mirnéjsi hyperglykemie,
déle pak viechny situace, kde nelze vyuzit in-
zulin. Ke zvdZeni je také pfidani metforminu
ke stavajici 1é¢bé inzulinem v pfipadé nut-
nosti podavani vysokych celkovych dennich
davek inzulinu nebo pfi excesivnim nardstu
télesné hmotnosti téhotné Zeny [23]. Za pre-
diktory mozného selhani lé¢by metforminem
se pak povazuje vy3sf BMI v obdobi raného
téhotenstvi spolu s vyssi hodnotou glykemie
v glykemickych profilech [23]. Samoziejmosti
je posouzeni pritomnosti kterékoli z obecné
znamych kontraindikaci pro podani metfor-
minu. Lé¢bu ukoncujeme 48 hod pred plano-
vanym cisafskym fezem nebo v den spontan-
niho porodu. Poddvani metforminu v obdobf
laktace je zakdzano [10]. Metformin volné pre-
stupuje placentérni bariéru, a proto je jeho
Ucinku vystaven plod. Z provedenych studif
vyplyva, Ze metformin nem4 teratogenni po-
tencidl. Je viak nutné peclivé posoudit mozné
pozdni projevy pfi zménach fetalniho progra-
movani béhem prenatélniho vyvoje [23].

Zaveér

Druhé polovina téhotenstvi je charakterizo-
vana vyraznym nardstem inzulinové rezistence.
Pfi selhdni kompenzacnich mechanizmi se
mUze u predisponovanych Zen manifestovat
porucha metabolizmu glukdzy. Jeji nejcastéjsi
formu predstavuje GDM. Je spojen s rizikem
¢asnych, potencidlné zavaznych perinatal-
nich komplikaci pro matku a plod. Pfitom-
nost poruchy metabolizmu glukdzy v tého-
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tenstvi je dale spojena s vyssim rizikem rozvoje
diabetu a metabolického syndromu v poz-
déjsim obdobi Zivota Zeny i ditéte. Kontrolo-
vana strava a pohybova aktivita predstavuji za-
kladni lécebny pfistup, kterym Ize u vétsiny Zen
zajistit dostate¢nou metabolickou kontrolu,
a tfim i sniZit rizika ¢asnych komplikaci. V pfi-
padé selhdni nefarmakologického pfistupu
mame moznost vyuZzit Ié¢bu pomoci inzulinu
a/nebo metforminu.

Vzniklo za podpory AZV NV18-01-00139, MZ CR —
RVO (FNOL, 00098892).
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